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論文内容の要旨
本論文は primary metabolite についての生理的特質の知見と培養管理への応用が進展しているのに
対比して、抗生物質生産については著しく立遅れていることに着目し、その一例としてスタフィロマ
イシン醗酵をとりあげ、スタブイロマシン生産の生理とその制御機構を解明することを目的としたも
のである。
基本的な培養条件とその培養特性を検討した後、特に本醗酵にわける生産阻害現象および生産誘導
現象について研究した結果、以下のような興味ある知見を得た。
抗生物質生産において生産物阻害現象はあまり認められないとされてきたが、スタブイロマイシン醗
酵には顕著な生産物阻害現象が存在することを明らかにした。高通気条件では 300μg/~ のスタブイ
ロマイシン生産があるのに対し、 5μg/me の添加によって生産が完全に抑制される。さらに primary
metaboliteで、の生産物阻害は生産期に作用するが、この場合、生産期では作用せず、生産 lag の中期
に作用することが判明した。しかもわずか菌糸が一時間スタフイロマイシンと接触するだけで完全に
生産能を失なった口またスタブイロマイシンの作用は直接的なものではなく、後述するスタフィロマ
イシン生産誘導物質(IM) の生産を阻害することが確認された。すなわち 1M を加用すれば、スタフイ
ロマイシンの限害からまぬがれることを明らかにした。さらに、その量的関係から 1M の作用はス
タフィロマイシンによって措抗されるものと推論した。
一方、スタブイロマイシン生産の生産挙動を追求し、その生産開始が何らかの物質により誘導され
ることが示唆され、追求の結果 1M の存在を確認した。さらに 1M の検定法を確立した後、分離精製
を試みた結果、本物質が ClzHzz04(分子量230) なる分子式をもっ、 γ ーラクトン構造の脂肪酸であ
ることが判明した。これは新物質と認められる。 1M の最小有効濃度が0.02μg/m.eであること、および
最小有効接触時聞が 3 分と極めて短時間であるとの特筆すべき事実が確認された。既知ラクトン(ウ
司
t
司
4
ンデカラクトン、ノナラクトン、オクタラクトン)に 1M 類似の作用を調べた結果、それらの作用は
1M とほぼ同様で、あるが 1M よりもはるかに高濃度必要とした。
つぎに 1M のスタフィロマイシン生産に対する役割について検討したところ、スタブイロVイシン
生成系には 1M により誘導をうける 1M 誘導 step enzyme が存在することが示唆された。また 1M
生産が 1M により feedback 阻害をうけることも認め、このように 1M には 3 つの役割があることが
判明した。
本論文は、以上のようにスタフィロマイシン生産における制御機構を明らかにし、培養管理に対し
て基礎的知見を与えたものである。
論文の審査結果の要旨
本論文は 2 次代謝産物、とくに抗生物質生産のプロセス動力学の基礎として、スタブイロマイシン
生産の生理を解明したものであって、とくに注目すべき成果は、第 l に、スタフィロマイシン生産期
以前に、その生産を誘導する物質(IM) が生産されることを証明したこと、また第 2 に、初期に添加
したスタブイロマイシンは 1M の生産を阻害するのみならず、その誘導作用を拾抗的に阻害すること
を明らかにしたこと、および 1M の本体は Y ーラクトン構造をもっ、脂肪酸 C 12H22 0 4 であることを
推定し、このものは、微少濃度 (0.02μg/mJ!) にわいて有効で、あり、構造類似の既知ラクトンについて
も大量に用いれば、同様の作用を認めることを明らかにしたこと、第 3 に 1M の生産には 1M によっ
て feedback 阻害をうけることを明らかにしたこと等があげられ、抗生物質生産における複雑な制御
機構を解明したものである。このような 2 次代謝制御機構の解析は他に例をみないものであり、醗酵
生理学上ならびに培養工学上貢献するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるもの
と認める。
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